https://nhathuocngocanh.com/
DUGC DIEN VIET NAM VI

Tiém riéng biét 10 pl dung dich chuén va thu, ghi lai sic
ky d6. Tinh phén trim mdi tap chit theo cong thirc:

P (%) = (10C/FA)(r/r,)
trong do:
C: Néng d6 omeprazol trong dung dich chuin (ug/ml);
F: Hé s6 dap tmg twong d6i (F = 1,6 ddi véi nhig pic c6
thi gian luu twong dbi khoang 0,33; F = 3,1 déi voi nhimg
pic c6 thai gian luu tuong d6i khoang 0,64; F = 1 ddi véi
nhirng tap con lai);
A: Lugng omeprazol (mg) trong lrong mau ding dé pha
dung dich thr, tinh dugc tir két qua dinh lugng;
r;: Dién tich ctia mdi pic tap trén séc ky d6 coa dung dich thir;
[P Dlen tich plc omeprazol trén sic ky d6 cia dung dmh chuan
Yéu cau: Mbi tap chét khong dwoc qua 0,5 % va tong tit ca
cac tap chét khéng dugc qua 2,0 %.

Pinh lrgng

Phuong phap sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Dung moéi pha loang: Hoa tan 7.6 g natri tetraborat (TT)
trong 800 ml nuwéc. Thém 1 g natri edetat (TT), didu chinh
dén pH 11,0 + 0,1 bang dung dich natri hydroxyd 50 %.
Chuyén dung dich nay vio binh dinh mirc 2000 ml, thém
400 ml ethanol (TT), pha loang véi nude dén dinh mc.
Dung dich A: Hoa tan 6 g glycin trong 1500 ml nuéc, diéu
chinh dén pH 9,0 bang dung dich natri hydroxyd 50 % va
pha loang vai nwroc vira da 2000 ml, loc.

Dung dich B: Acetonitril - metanol (85 : 15).

Pha dpng: Hon hop dung dich A va dung dich B theo
chuong trinh dung méi nhu chi din & phin Diéu kién sic
ky (diéu chinh néu cén).

Dung dich chudn: Hoa tan (bing cach siéu 4m) mot lwong
omeprazol chuin trong dung méi pha lodng dé duoc dung
dich ¢6 ndng d6 khoang 0,2 mg/ml.

Dung dich thir: Can 20 nang, tinh khéi lugng trung binh
ciia thudc trong nang va nghién thanh bot min. Cén chinh
xac mét luong bt twrong tng v&i khoang 20 mg omeprazol
vao binh dinh mirc 100 ml, thém 50 ml dung méi pha lodng,
siéu Am trong 15 min, thém clng dung méi dén dinh mirc.
Diéu kién sdc ky:

Cét kich thudc (4,6 mm x 15 cm) dugc nhdi pha tinh B
(5 pm). .

Detector quang pho tir ngoai ddt & budc séng 305 nm.
Toc 46 dong: 1,2 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl

Thm gian va pha dong c6 thé thay d6i nhu sau:

Thoi gian Pha dqng A Pha dqng B
(min) (% i) (twrt) |
0-20 8840 | 12560 i
20-21 408 | 60—12 |
21-25 88 | 12 |

Cidch nen hanh: Kiém tra tinh phu hqp cua he thong Tlen
hanh sic ky véi dung dich chuan. Phép thir chi ¢6 gia tri
khi hiéu luc cia cot duge xac dinh bing dung dich chuén

ONDANSETRON HYDROCLORID

cé s6 dia ly thuyét khong dudi 20.000, hé sb déi ximg
khong dugce I6m hon 2 hodc nhd hon 0,8 va d6 1éch chuan
twong ddi cua dién tich pic omeprazol trén sic ky o thu
dugc trong 6 1an tiém nhéc lai khong 16n hon 2,0 %.

Tién hanh sic ky lin lugt véi dung dich chuin va dung
dich thur.

Tinh ham luwgng omeprazol, C,7H,9N303S dua vao dién
tich pic omeprazol thu dwgc trén sic ky b cua dung dich
thir, dung dich chuén va ham luong cia omeprazol chuén.

Bdo quin
Trong bao bi kin, dé noi kh6é mat, tranh anh sang.

Loai thubc
Thudc chong loét da day, ta trang, irc ché bom proton.

Ham lugng thwong dung
10 mg, 20 mg, 40 mg.

ONDANSETRON HYDROCLORID

HaC.

o >~\—-N .HCI. 2 H,0

C]gH]gN:.;OHClZHzO Ptl: 365,9

Ondansetron hydroclorid 1a  (3RS)-9-methyl-3-[(2-
methyl-1H-imidazol- 1-yl)methyl]-1,2,3,9-tetrahydro-4H-
carbazol-4-on hydroclorid dihydrat, phai chira tir 98,0 %
dén 102,0 % C,5H,gN;0.HCI, tinh theo ché phdm khan.

Tinh chét

Bot mau tr?mg hodc tréng ngd. Tan trong methanol; hoi
tan trong nudc va ethanol 96 %; kho tan trong isopropanol
va dicloromethan; rat khé tan trong aceton, cloroform va
ethyl acetat.

Pinh tinh

A. Phé hap thy hong ngoai (Phu luc 4.2) cia ché phim
phai phtt hop véi phd hip thy hdng ngoai cua ondansetron
hydroclorid chuén.

B. Hoa tan 20 mg ché phdm trong 2 ml nwde, thém 1 ml
dung dich acid nitric 2 M (TT), loc. Dich loc phai cho phan
ung (A) cta ion clorid (Phu luc 8.1).

Tap chit D

Phuong phép sic ky long (Phy luc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 2,72 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 900 ml muwde, diéu chinh dén pH 5,4 bing dung dich
natri hydroxyd 1 M (TT) va thém nwéc vira da 1000 ml.
Loc va dudi khi.

Pha dgng: Dung dich dém - acetonitril (80 : 20).
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Dung dich thir: Hoa tan 50 mg ché phdm trong pha dong
va pha lodng thanh 100,0 ml bang pha dong.

Dung dich doi chiéu: Dung dich chira 0,4 pg/ml tap chit D
chuén cua ondansetron trong pha dong.

Dung dich phit hop hé thong: Dung dich chira 0,6 ug/ml
tap chit D chuén cia ondansetron va 1 pg/ml tap chéat C
chuin cua ondansetron trong pha dong.

Diéu kién sdc ky:

C6t kich thude (25 cm x 4,6 mm) durge nhdi pha tinh 1 céc
hat silica gel lién két héa hoc véi cdc nhém nitril (5 pm).
Detector quang phé tir ngoai dit & budc séng 328 nm.
Téc @6 dong; 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phd hop cua hé théng: Trén sic ky db cia
dung dich phu hop hé thong, d6 phén giai giira pic tap chit
C va pic tap chit D it nhit Ia 1,5; thoi gian hru twong déi
cua tap chat C so véi tap chit D khoang 0,8. Trén sic ky
dd cua dung dich d6i chiéu, sb dia ly thuyét tinh trén pic
tap chit D khong nho hon 400 va d léch chuin twong d6i
cua dién tich pic tap chit D thu duogc tir 6 1in tiém lap lai
khong 1ém hon 2,0 %.

Tinh ham lrong phan trdm cia tap chit D trong ché phdm
dua vao dién tich pic tap chét D trén sic ky dd cua dung
dich thir, dung dich dbi chiéu va néng d6 ciia tap chit D
chuén trong dung dich di chiéu.

Gioi han:

Tap chét D: Khong dugc qua 0,10 %.

Ghi chi:

Tap chit D: 9-Methyl-3-methylen-1,2,3,9-tetrahydro-4H-
irbazol-4-on.

)'ap chit lién quan

Phwong phdp 1

Phwong phap sic ky 16p mong (Phu luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GF;s,.

Dung méi khai trién: Cloroform - ethyl acetat - methanol -
amoniac (90 : 50 : 40 : 1).

Dung dich thir: Dung dich chira 12,5 mg/ml ché phim
trong methanol (TT).

Dung dich déi chiéu géc: Dung dich chira 0,25 mg/ml
ondansetron chuan trong methanol (TT).

Pha loang dung dich d6i chiéu goc bing methanol (TT) dé
dwoc cac dung dich sau:

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 50 pg/ml
ondansetron hydroclorid chuén trong methanol (TT).
Dung dich déi chiéu (2): Dung dich chira 25 pg/ml
ondansetron chuin trong methanol (TT).

Dung dich déi chiéu (3): Dung dich chia 12,5 pg/ml
ondansetron chuan trong methanol (TT).

Dung dich phdén giai: Dung dich chira 12,5 mg/ml hon hgp
ondansetron chuin dé thir d6 phan giai trong methanol
(TT).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 20 pl dung
dich thir, cic dung dich déi chiéu (1), (2), (3) va dung dich
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phén giai. Trién khai sic ky dén khi dung méi di dugc 3/4
chiéu dai ban mong. LAy ban mong ra, 4é dung méi bay
hoi hét va quan sat dudi 4nh séang tir ngoai & budc séng
254 nm.

So sanh d¢ dam cua bat ky vét phu nao trén séc ky 6 cia
dung dich thir véi cac vét chinh trén séc ky d6 cia cac
dung dich d6i chiéu: Bat ky vét phu nao trén séc ky d6 cia
dung dich thir c6 R; twong (g v6i vét phu cao nhit trén
sic ky dd cta dung dich phan gidi khong dugc 16n hon
hodic dam hon vét chinh trén sic ky d6 cua dung dich d6i
chiéu (1) (0,4 %) va khéng c6 vét phu nio khac trén sic ky
d6 ctia dung dich thir 16m hon hozic ¢dm hon vét chinh trén
sic ky d6 cua dung dich d6i chiéu (2) (0,2 %).

Phép thir chi c6 gia tri khi sic ky dd ctia dung dich phan
giai cho 3 vét tach 15 rét.

Ghi chii: Hon hop ondansetron chuin dé thir d phan
giai 12 ondansetron hydroclorid chira 0,4 % tap chit A
va 0,4 % 6,6'-methylen bis-[(1,2,3,9-tetrahydro-9-methyl-3-
[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)-methyl]-4H-carbazol-4-on).
Phwong phdp 2

Phuong phép sic ky 1ong (Phu lyc 5.3).

Dung dich dém: Hoa tan 3,12 g natri dihydrophosphat
(TT) trong 900 ml nuéc, didu chinh dén pH 5,4 bing
dung dich natri hydroxyd I M (TT) va thém nuéc vira du
1000 ml. Loc va dudi khi.

Pha dong: Dung dich dém - acetonitril (50 : 50).

Dung dich thir. Hoa tan 45 mg ché phim trong pha déng va
pha loding thanh 50,0 ml bang pha ddng. Pha loang 5,0 ml
dung dich thu dugce thanh 50 ml bﬁng pha dong.

Dung dich déi chiéu (1): Dung dich chira 90 pg/ml
ondansetron hydroclorid chuin trong pha déng.

Dung dich dsi chiéu (2): Dung dich chia 90 pg/ml
ondansetron hydroclorid chuin va 20 pg/ml tap chat A
chuén cia ondansetron trong pha dong.

Piéu kién sdc ky:

Cot kich thuéc (25 cm x 4,6 mm) durgc nhdi pha tinh 1a cac
hat silica gel lién két héa hoc véi cdc nhom nitril (5 pm).
Detector quang pho tir ngoai dit & budc séng 216 nm.
Tbc @6 dong: 1,5 ml/min.

Thé tlch tiém: 10 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phu ‘'hop cua h¢ théng: Trén sic ky do cua
dung dich dbi chiéu (2), thoi gian luu tuong d6i cua tap
chit A so voi ondansetron khoang 1,1; d6 phén giai giira
pic tap chit A va pic ondansetron khéng nho hon 1,5. Trén
sic ky d cua dung dich déi chiéu (1), hé sb déi Ximg ciia
pic ondansetron khéng 16n hon 2,0 va d léch chuén twong
dbi cua dién tich pic ondansetron thu dugc tir 5 1in tiém
lap lai khong 16m hon 1,5 %.

Tinh ham lugng phén trim cia mdi tap chit trong ché
pham, néu co, dya vao dién tich pic tap chét trén sic ky do
cla dung dich thr, di¢n tich pic ondansetron trén sic ky
d6 cua dung dich déi chiéu (1), ndng dd cua ondansetron
trong dung dich di chiéu (l) Chla dién tich pic tap chit
cho hé so ddp ung twong ddi (F) néu co.
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Thoi gian lwu twong d6i, hé sb dép (mg twong déi va gioi
han phén trim cia céc tap chét dugc trinh bay trong Bang 1.
Bang 1

Tapenbe e e ey o
Tap chat C 0,32 1,2 0,2
j Tap chit D* 0,34 - 0,1
Imidazol 0,49 0,3 0,2
2-methylimidazol 0,54 0,4 0,2
Ondansetron 1 - -
Tap chit A 1,10 0,8 02
dT:in];] chat chua xac i 10 0.1
Té"mg - - 0,5
* Xéc dinh trong phép thir tap chét D

Ghi chu:

Tap chét A: 3-[(Dimethylamino)methyl] -9-methyl -1,2,3.9-
tetrahydro-4H-carbazol-4-on hydroclorid.

Tap chét C: 9-Methyl-1,2,3,9-tetrahydro-4H-carbazol-4-on.

Nuée
T 9,0 % dén 10,5 % (Phu luc 10.3).

Tro sulfat
Khong dugc qué 0,1 % (Phu luc 9.9, phuong phép 2).
Dung 1,0 g ché phim.

Pinh lrgng

Phuong phép sic ky 16ng (Phu luc 5.3).

Pha ddng, dung dich thir va cic dung dich déi chiéu, diéu
kién sic ky va yéu cdu kiém tra tinh phii hop cta hé théng
nhu mé ta & phan Tap chét lién quan (phuong phéap 2).
Cach tién hanh:

Tién hanh sic ky dung dich thir va dung dich déi chiéu (1).
Tinh ham luong phén trim cia ondansetron hydroclorid,
C,sH;sN;O.HCI, trong ché pham dua vao dién tich pic
ondansetron thu dugc trén sic ky dd cua dung dich thir,
dung dich déi chiéu (1) va ham lugng ctia C,sH,oN;0.HCI
trong ondansetron hydroclorid chuén.

Bio quﬁ‘n
Trong d6 dung kin, tranh anh sang, & 25 °C.

Loai thudc
Thudc chong ndn, dbi khang thu thé 5-HT,.

Ché phim
Vién nén, thubc tiém.

THUOC TIEM ONDANSETRON

La dung dich v khuén cta ondansetron hydroclorid trong
nuée dé pha thude tiém hoac cia ondansetron trong nudce de
pha thuéc tiém c6 thém acid hydrocloric dé hd trg hoa tan.

THUOC TIEM ONDANSETRON

Ché phim phai d4p tmg céc yéu cg’iu trong chuyén luén
“Thuéc tiém, thuc tiém truyén, thubc cdy” (Phy luc 1.19)
va cdc yéu cdu sau day:

Ham lwgng ondansetron, C,;H¢N;O, tir 95,0 % dén
105,0 % so vadi lugng ghi trén nhén.

Pinh tinh

Trong phén Pinh lugng, thdi gian lwu cua pic chinh trén
sic ky db cta dung dich thir phai twong ung véi thoi gian
luu ctia pic chinh trén séc ky db cua dung dich chudn.

pH )
pH ctia ché phim phai tir 3,3 dén 4,0 (Phu luc 6.2).

Tap chét D

Phuong phép sic ky long (Phy luc 5.3).

Dung dich dé¢m: Hoa tan 2,72 g kali dihydrophosphat (TT)
trong 900 ml nwdrc, diéu chinh dén pH 5,4 bing dung dich
natri hydroxyd 1 M (TT) va thém nudc vira ¢i 1000 ml.
Loc va dudi khi.

Pha dong: Dung dich dém - acetonitril (80 : 20), diéu
chinh ty 1& néu cén.

Dung dich thir: Léy mét luong thé tich ché phﬁm tuong
g v6i 10 mg ondansetron vao binh dinh mirc 25 ml va
thém pha ddng dén vach, tron déu.

Dung djch doi chiéu: Dung dich chira 0,4 pg/ml tap chat D
chuén ciia ondansetron trong pha dong.

Dung dich phit hop hé théng: Dung dich chira 0,6 pg/ml
tap chét D chuén cia ondansetron va 1 pg/ml tap chit C
chuén ciia ondansetron trong pha déng.

Diéu kién sdc kp:

Cot kich thwéc (25 cm x 4,6 mm) durge nhdi pha tinh 14 cac
hat silica gel lién két ha hoc véi céc nhom nitril (5 pm).
Detector quang phd tir ngoai dit & budc séng 328 nm.
Téc do dong: 1,5 ml/min.

Thé tich tiém: 20 pl.

Cdch tién hanh:

Kiém tra tinh phtit hgp cua hé théng: Trén sic ky d6 cua
dung dich phti hop hé théng, thdi gian hru trong dbi cia
tap chat C so vdi tap chét D khoang 0,8; d6 phén giai giita
pic tap chét C va pic tap chit D khong nho hon 1,5. Trén
sic ky d6 ciia dung dich déi chiéu, sb dia ly thuyét tinh trén
pic tap chat D khong nhé hon 400 va dd 1éch chuén twong
d6i cta dién tich pic tap chit D thu duoc tir 6 l4n tiém lap
lai khéng lén hon 2,0 %.

Tinh him lugng phén trim cta tap chét D trong ché phim
dya vao dién tich pic tap chat D trén sic ky d6 cia dung
dich thir, dung dich déi chiéu, néng d¢ cua tap chit D chuin
trong dung dich dbi chiéu va ndng d6 cua ondansetron
trong thudc tiém (dugc xac dinh & phan Pinh lugng).
Gidi han:

Tap chét D: Khéng duoc qua 0,12 %.

Ghi chu:

Tap chit D:
carbazol-4-on.

9-Methyl-3-methylen-1,2,3.9-tetrahydro-4 H-
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